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論文内容要旨
 【目的】
 ヒト肝細胞癌に対する新しい治療法としてBispeclfic抗体(BsAb)を用いた養子免疫療法に
 注目し,ヒト肝細胞癌に対するモノクローナル抗体L-7-6と抗ヒトリンパ球抗体(OKT-3,3-G-
 8)から二種類のBsAbを作製し,MTT法を用いたアッセイを行い漉痂roにおける抗腫瘍効果
 について検討を行った。
 ζ方法】
 DTTおよびDTNBを用いた化学的合成法を用いて二種類のBsAb(0×L,3×L)を作製した。
 effector細胞は,培養初期に固相化CD3抗体あるいはPWMで刺激して誘導したLAK細胞,
 PWM-LAK細胞を用いた。Flowcytometryを用いてBsAbの反応性,effector細胞のpheno一
 七ypeの解析を行った。MTT法を用いたアッセイを行い種々の腫瘍細胞に対する抗腫瘍効果につ
 いての検討を行った。
 匿結果】
 作製した二種類のBsAbは,分子量約100KDa,二つの異なる抗原決定基を同時に認識する合
 成抗体であった。LAKをeffector細胞として用いた場合,0×Lを添加すると全ての培養期間の
 LAKで肝細胞癌に対する障害活性が増強したのに対し,3×Lを添加した場合は培養初期の
 LAKに対してのみ増強が認められた。L-7-6と反応しない細胞株に対してBsAbを添加しても
 LAKの障害活性の増強は認められず,BsAbはL-7-6と反応する腫瘍細胞に対してのみ特異的に
 障害活性を増強させることが明らかとなった。PWM-LAKは,LAKの3-5倍の増殖能を示し
 た。PWM存在下では正常細胞を含む全ての細胞に対して強いLDCCが誘導された。PWM非存
 在下で,0×Lを添加すると肝細胞癌に対してのみLAKと同程度の細胞障害活性の増強が認め
 られた。
 匿まとめ】
 BsAbとLAK細胞を用いた様子免疫療法は肝細胞癌に対する新しい治療法として期待される
 ものであり,今後,臨床応用をめざしたさらなる検討が必要と考えられた。
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 審査結果の要旨
 本論文は,ヒト肝細胞癌に対する新しい治療法としてBispecific抗体(BsAb)を用いた養子
 免疫療法に注目し尻痂roにおける抗腫瘍効果について検討を行ったものである。近年LAK細
 胞を用いた養子免疫療法が注目され臨床応用がなされているものの,期待されたほどの治療効果
 が得られていないのが実状である。これは,LAK細胞自身の有する細胞障害活性や腫瘍特異性
 が弱いことなどがその原因として考えられている。最近,これらの難点を解決する方法として
 BsAbによるLAKの効果増強が試みられている。臨床応用例としては,悪性グリオーマに対す
 る術後頭蓋内局所投与,卵巣癌に対する腹腔内投与の報告があり,他の治療法に比較し優れた成
 績をあげている。しかし,この療法を行うためには腫瘍に対する特異性の高いモノクローナル抗
 体の存在が不可欠でありその応用範囲は限られている。そこで我々は,ヒト肝細胞癌に特異性の
 高いモノクローナル抗体L-7-6よりBsAbを作製し臨床応用を目指し基礎的研究を行った。要旨
 は以下のとおりである。L-7-6と抗ヒトリンパ球抗体(OKT-3,3-G-8)からDTT,DTNBを用
 いた化学的合成法により二種類のBsAb(OxL,3xL)を作製した。
 これらのBsAbは,分子量約100KDa,二つの異なる抗原決定基を同時に認識する合成抗体で
 あった。LAKをeffector細胞として用いた場合,OxLを添加すると全ての培養期間のLAKで
 肝細胞癌に対する障害活性が増強したのに対し,3xLを添加した場合は培養初期のLAKに対し
 てのみ増強が認められた。L-7-6と反応しない細胞株に対してBsAbを添加してもLAKの障害
 活性の増強は認められずBsAbはL-7-6と反応する腫瘍細胞に対してのみ特異的に障害活性を増
 強させることが明らかとなった。PWM-LAKは,LAKの3-5倍の増殖能を示した。PWM存
 在下では正常細胞を含む全ての細胞に対して強いLDCC(1ectindependentce11-mediated
 cytotoxicity)が誘導された。PWM非存在下で,OxLを添加すると肝細胞癌に対してのみLAK
 と同程度の細胞障害活性の増強が認められた。
 これらの結果よりBsAbとLAK細胞を用いた養子免疫療法は肝細胞癌に対する新しい治療法
 として期待されるものと考えられた。本論文のように肝細胞癌に対するBsAbを用いた養子免疫
 療法に関する報告は未だかつてなされていない。以上により,本論文は極めて独創的であり学位
 に値するものと考えられる。
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